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現したマウスでは多段階発がん過程が忠実に再現され，p16 や p53、Smad4 など膵管がんで
高頻度の異常を認める他のがん抑制遺伝子の欠失と組み合わせることで，がん化が顕著に
促進されることが示されている．Onuma K et al., 2013 は，マウス腸管の初代培養細胞 (オ
ルガノイド) を用いて大腸の多段階発がん過程が in vitro で再現可能であることを示した．
このアプローチをマウス膵管に応用し，オルガノイドを用いた新しい膵管発がんモデルを
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図２ オルガノイド遺伝子編集による多段階発がん 
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